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1 Werkingsmechanismen 

Hoe post-COVID ontstaat en waardoor de klachten voortduren is nog onvoldoende 

duidelijk. In de wetenschappelijke literatuur worden verschillende mogelijke werkings-

mechanismen beschreven. Het is aannemelijk dat er verschillen bestaan tussen 

individuen in de werkingsmechanismen die (hoofdzakelijk) een rol spelen en ook dat er 

bij een individu meerdere werkingsmechanismen naast elkaar kunnen bestaan, die met 

elkaar kunnen samenhangen en elkaar onderling kunnen beïnvloeden.1,2  

Dit achtergronddocument gaat in op die mogelijke werkingsmechanismen van post-

COVID die frequent worden beschreven in de wetenschappelijke literatuur.  

De commissie heeft de wetenschappelijke literatuur beoordeeld tot 1 november 2025.  

1.1 Veranderingen immuunsysteem  

1.1.1 Immuundisregulatie en chronische inflammatie 

Verschillende bevindingen bij mensen met post-COVID bieden aanwijzingen voor 

immuundisregulatie. Dit betreft onder andere onderzoeken die veranderingen in 

verschillende typen cellen van het immuunsysteem rapporteren, zoals veranderingen in 

T-cellen, B-cellen en monocyten, en onderzoeken die veranderde niveaus van cyto-

kines beschrijven.3-9 Naast chronische inflammatie zouden in het kader van de 

immuundisfunctie specifiek ook een tekortschietende immuunrespons in de acute fase 

van de SARS-CoV-2 infectie en uitputting van immuuncellen een rol kunnen spelen bij 

het ontstaan van post-COVID.3,9-11 Ook zijn er aanwijzingen voor disregulatie van het 

complementsysteem.4,9,12 Het complementsysteem speelt onder andere een rol bij de 

afweer tegen micro-organismen.12  

1.1.2 Virale persistentie 

Ook virale persistentie, mogelijk als gevolg van immuundisfunctie,4,9,10,13-15 zou een rol 

kunnen spelen.3,4,6,9-11,13-17 Zo zijn bij mensen met post-COVID bijvoorbeeld tot langere 

tijd na de infectie virale eiwitten en/of RNA gevonden in lichaamsweefsels, ontlasting, 

urine of het bloed.3,6,14,16,17 Mogelijk leidt virale persistentie tot chronische stimulatie van 

het immuunsysteem.6,9-11,13-15,18 Sommige onderzoeken vinden bepaalde typen RNA in 

weefsels, immuuncellen of bloed van mensen met post-COVID die een aanwijzing 

vormen voor virale replicatie, maar de precieze betekenis ervan is niet duidelijk.14 

Bevindingen ten aanzien van virale persistentie zijn niet altijd consistent en ook 

ontbreekt in een deel van de onderzoeken een vergelijking met een adequate 

controlegroep.6,15,17  
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1.1.3 Reactivatie van latente virussen 

Ook is een hypothese dat reactivatie van latente virussen door een infectie met SARS-

CoV-2 een rol speelt bij het ontstaan van post-COVID. Dit betreft onder andere 

reactivatie van het Epstein-Barr virus.3,4,6,9-11,13,19 Het is niet duidelijk of er sprake is van 

een direct verband,10,11,13 of dat een actieve Epstein-Barr virusinfectie bijvoorbeeld via 

een immuunverstorend effect zou kunnen bijdragen aan het ontstaan van post-

COVID.11,13,19  

1.1.4 Auto-immuniteit 

Een andere hypothese is dat auto-immuniteit een rol speelt.3,4,6,10,11,20-23 Diverse onder-

zoeken vinden een relatie tussen de aanwezigheid van autoantistoffen en post-COVID 

symptomen.11,22,23 De mate van bewijs varieert voor de verschillende typen auto-

antistoffen.23 Voor verschillende typen autoantistoffen geldt dat er ook onderzoeken 

zijn waarin geen significant verschil wordt gevonden tussen mensen met post-COVID 

en gezonde controlepersonen of mensen die hersteld zijn na COVID-19.22,23 

1.1.5 Overmatige mestcelactivatie 

Een hypothese is dat overmatige mestcelactivatie een rol speelt bij post-COVID.11,24-28 

Mestcellen zijn immuuncellen die door diverse stimuli geactiveerd kunnen worden, 

waaronder allergenen en micro-organismen.24,29 Bij overmatige mestcelactivatie in het 

kader van het zogenaamde mestcelactivatiesyndroom (MCAS) kunnen uiteenlopende 

klachten en verschijnselen optreden, waaronder jeuk, huiduitslag, het optreden van 

een gevoel van warmte en het rood worden van de huid (flushing), maag-darm-

klachten, kortademigheid, zwelling van de keel, hoofdpijn, verminderde concentratie en 

geheugen, vermoeidheid, angst en depressie, (bot)pijn, een snelle hartslag, een lage 

bloeddruk, een licht gevoel in het hoofd, (bijna) flauwvallen en een anafylactische 

reactie.24,29,30 In de wetenschappelijke literatuur bestaan verschillende visies ten 

aanzien van de vraag wat precies onder het MCAS verstaan kan worden en welke 

diagnostische criteria gehanteerd dienen te worden.31-34  

Aanwijzingen die er op dit moment zijn voor een link tussen mestcelactivatie en post-

COVID zijn dat zowel in de longen als het bloed van mensen met COVID-19 

bevindingen zijn gedaan die passend zijn bij mestcelactivatie,27 dat er sprake is van 

overlap in symptomatologie tussen post-COVID en het MCAS,24,35 dat een deel van de 

mensen met post-COVID triggers van hun klachten beschrijven die overeenkomen met 

triggers beschreven voor het MCAS,24,36 en dat er aanwijzingen zijn dat een deel van 

de mensen met post-COVID baat heeft bij een behandeling gericht op (mediatoren 

van) mestcellen.24 Er is beperkt biochemisch onderzoek gepubliceerd over mestcel-

activatie bij mensen met post-COVID, waarbij bevindingen inconsistent zijn.37-39  



 

 

   

 

Pagina 5 van 16 

1.2 Vasculaire veranderingen en veranderingen zenuwstelsel  

Ook veranderingen in het vasculaire systeem zouden een rol kunnen spelen bij post-

COVID. Er zijn onder andere aanwijzingen voor disfunctie van het vasculaire endotheel 

(de laag cellen die de binnenkant van de bloedvaten bekleedt),3,4,6,11,40 immuun-

trombose4,6,11 en de vorming van microstolsels (‘microclots’).3,6,11,41-44 Over de 

‘microclot’-hypothese bestaat controverse in de wetenschappelijke literatuur.45-50   

Wat betreft het zenuwstelsel zijn diverse veranderingen gevonden bij mensen met 

post-COVID. Zo zijn er aanwijzingen voor disfunctie of disregulatie van het autonome 

zenuwstelsel (disautonomie), met onder andere het posturaal orthostatisch 

tachycardie-syndroom als mogelijke uitingsvorm.4,6,51-56 Het autonome zenuwstelsel is 

verantwoordelijk voor de onbewuste regulatie van vele fysiologische processen, zoals 

de hartslag, bloeddruk, ademhaling en spijsvertering.57   

Ook zijn er onderzoeken waarin bij mensen met post-COVID een afname van de 

bloedstroom in de hersenen geobserveerd wordt58 en onderzoeken waarin 

veranderingen in de structuur,58 functie58 of stofwisseling59,60 van de hersenen worden 

beschreven.  

Een hypothese is dat neuro-inflammatie een rol speelt bij (neurocognitieve klachten 

van) post-COVID.3,6,10,11,61,62 Aanwijzingen voor neuro-inflammatie volgen onder andere 

uit dierexperimenteel onderzoek,3,11,62 bevindingen bij autopsie bij mensen die zijn 

overleden na COVID-19,11,62 en bevindingen bij beeldvormend onderzoek van de 

hersenen bij mensen met post-COVID.59,62-64 Neuro-inflammatie zou kunnen ontstaan 

door diverse, mogelijk met elkaar samenhangende mechanismen, waaronder directe 

invasie van het virus in het centrale zenuwstelsel, endotheel-inflammatie en disfunctie 

van de bloed-hersenbarrière, schade als gevolg van een cytokinestorm en auto-

immuun mechanismen.10 Bij de neurocognitieve klachten van post-COVID zou ook een 

tekort aan serotonine een rol kunnen spelen,65,66 hoewel ook op dit gebied controverse 

bestaat in de wetenschappelijke literatuur.67 

1.3 Veranderingen stofwisseling en spieren  

Ook is een hypothese dat veranderingen in de stofwisseling een rol spelen. Met name 

is er aandacht voor een mogelijke rol van mitochondriële disfunctie.6,9,68 Mitochondriën 

worden ook wel omschreven als energiecentrales van de cellen. Disfunctie van mito-

chondriën kan onder andere leiden tot verminderde energieproductie en verhoogde 

productie van reactieve zuurstofcomponenten (oxidatieve stress).68 Bij mensen met 

post-COVID zijn er onder andere in mononucleaire cellen in perifeer bloed68,69 en in 

skeletspieren69-71 bevindingen gedaan die zouden kunnen wijzen op mitochondriële 

disfunctie. Ook zijn andere veranderingen in skeletspieren aangetroffen.71,72 In de 

wetenschappelijke literatuur bestaat controverse over de vraag in hoeverre sommige 

geobserveerde veranderingen in skeletspieren het gevolg kunnen zijn van 
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deconditionering.73-76 Een hypothese is dat mitochondriële disfunctie en andere 

veranderingen in de spieren een rol spelen bij post-exertionele malaise.71 

Voorts zouden verstoringen in de stofwisseling van tryptofaan een rol kunnen spelen bij 

post-COVID. Tryptofaan is een essentieel aminozuur dat een voorloper is van onder 

andere serotonine.66,77  

1.4 Veranderingen HPA-as en microbioom  

Hoewel niet alle onderzoeken in dezelfde richting wijzen,78 zouden ook veranderingen 

in de hypothalamus-hypofyse-bijnier (HPA-)as een rol kunnen spelen bij post-

COVID.78,79 Daarnaast zijn ook andere hormonale veranderingen geobserveerd.78,79  

De darm-hersen-as is een complex, bidirectioneel communicatienetwerk tussen de 

darm en de hersenen, waar de HPA-as onder andere deel van uit maakt. Een van de 

hypotheses is dat een infectie met SARS-CoV-2 via veranderingen in het microbioom 

van de darm leidt tot verstoring van de darm-hersen-as.6,80,81 Bij mensen met post-

COVID zijn er onder andere veranderingen in de samenstelling en de diversiteit van 

het darm-microbioom gevonden.10,80-83 Op dit moment is het echter onduidelijk of er 

sprake is van een oorzakelijk verband met post-COVID.10,80,81,83  

1.5 Orgaanschade  

Uit verschillende onderzoeken komen radiologische afwijkingen in organen naar voren 

bij een deel van de mensen die COVID-19 hebben doorgemaakt, bijvoorbeeld in het 

hart of de longen.3,5,11,84 Er wordt niet altijd een relatie gevonden tussen radiologische 

bevindingen en de aanwezigheid van langdurige klachten.5,11,84 Radiologische 

afwijkingen zijn mogelijk zonder langdurige klachten, en andersom.11  

1.6 Overige factoren 

Mogelijk kan een disfunctionele ademhaling, oftewel een verstoord ademhalings-

patroon, bij een deel van de mensen met post-COVID bijdragen aan klachten als 

persisterende benauwdheid of een verminderd inspanningsvermogen.85-94 

Onderzoeken zijn echter veelal ongecontroleerd, en er is op dit moment geen uniform 

gehanteerde definitie voor een disfunctionele ademhaling.95  

Een systematische review met meta-analyse vond dat mensen met post-COVID 

hogere niveaus van angst en depressie hadden dan controlepersonen en dat angst en 

depressie ook voorspellende factoren waren voor het optreden van post-COVID.  

Wel was er sprake van grote heterogeniteit en aanwijzingen voor publicatiebias in (een 

deel van) de analyses, verschillen in methodologie tussen de onderzoeken en in 

sommige onderzoeken methodologische beperkingen. De auteurs geven aan dat geen 
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conclusies getrokken kunnen worden ten aanzien van causaliteit. Er is weinig onder-

zoek gedaan naar de relatie van post-COVID met psychologische constructen anders 

dan angst en depressie.96  

Er is ook beperkt onderzoek gedaan naar de relatie met genetische factoren.  

Mogelijk dragen bepaalde genetische variaties bij aan een verhoogd risico op post-

COVID.97-100 Verder zijn er enkele onderzoeken waarin bepaalde epigenetische 

veranderingen in verband zijn gebracht met post-COVID.101 Epigenetische verande-

ringen zijn aanpassingen in de activiteit van genen, zonder dat er sprake is van 

veranderingen in de DNA-volgorde.  

1.7 Beperkingen wetenschappelijke literatuur 

In de wetenschappelijke literatuur ten aanzien van de mogelijke werkingsmechanismen 

achter post-COVID is sprake van verschillen tussen onderzoeken wat betreft onder 

andere de gehanteerde onderzoekspopulaties en definitie van post-COVID. Ook is op 

te merken dat een deel van de onderzoeken methodologische beperkingen heeft, zoals 

een kleine onderzoeksgroep, een cross-sectionele onderzoeksopzet, onvoldoende 

correctie voor mogelijk verstorende variabelen en/of het ontbreken van een adequate 

controlegroep. Verder zijn de meeste onderzoeken gericht op 1 specifiek mogelijk 

werkingsmechanisme en niet op de mogelijke samenhang met andere werkings-

mechanismen, waardoor inzicht hierin beperkt is. Daarnaast wordt niet altijd onder-

scheid gemaakt tussen de groep mensen die ernstig ziek geweest is tijdens de acute 

fase van COVID-19 en de groep mensen bij wie dit niet het geval is geweest.  

Dit onderscheid is vanuit pathofysiologisch opzicht echter mogelijk wel relevant.  

Tot slot zijn bevindingen niet altijd consistent, wat mogelijk onder andere te maken 

heeft met verschillen in opzet en uitvoering van de onderzoeken en dat onderzoeken 

veelal onvoldoende rekening houden met de heterogeniteit van post-COVID. Als 

gevolg van dit laatste is het ook nog niet duidelijk in hoeverre er een relatie is tussen 

specifieke fenotypen van post-COVID en specifieke werkingsmechanismen.   
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